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論文内容の要旨
【H的】グレーブス病は骨吸収のA進を引き起乙し、抗甲状腺薬 (ATD)治療により骨代謝凶転は改善
されると報位されている。しかし、骨代謝回転は正常化するか否かは明らかではない。グレープス病患者
の一群は、 ATO治療後もFTa.FT4の1ド常化にかかわらず、 TSHが抑制されたままの状態(潜在性甲状腺機能
冗進状態)を呈する。今回、 ATD治療後のTSH制御群と非抑制群との聞での骨代謝状態に相違があるか古か
につき検討した。さらに両者聞の差の原因を甲状腺機能の芹およびグレープス病病勢の差により説明可能
か否かについても検討した。
【対象】対象は閉経前女性のグレープス病患者49名で、 ATD治療後にFT3. PT 4が正常化し、少なくとも
半年間にわたってTSHが正常下限以下 (T5H<0.4μIU!ml)を呈した抑制群 (n=19) と正帯範囲内の正
常化 (0.4孟TSH<4.0μIU!ml)群 (n=30)とに分け、検討した。
【測定項目】 FT3. ドI'~. TSH. TSH受容体抗体価 (TRAb)、血清脂質、また骨代謝マーカーとして血中カ
ルシウム (Ca)、リン、尿中Ca排池量、副甲状腺ホルモン、骨形成マーカーとして血清オステオカルチ
ン(OC)、骨型アルカリフォスファターゼ (sAP)、骨吸収マーカーとして尿中ピリジノリン (U-PYD)と尿
中デオキシピリジノリン (U-DPD)を測定した。
【結果】1)血清ドT3. FT.. Ca代謝および血清脂質については両群問で有意差は認めなかった。 TRAbは
TSH抑制群と正常群でそれぞれ24.9士19.2%に、 10.4土9.4%と前者で有意に (p<0.005)高値を示してい
たo 2) BAPはTSH抑制群で有意に高値、 ocは有意差は認めなかった。 3)U-PYOとU-DPDは、いずれも
TSH抑制群で有意に (p<0.001)高値を示していた。 4)向群を合わせた検討で、 TSHはBAP.U-PYO， U-DPD 
といずれも有意な負の単相関 (r=-0.300.p=O.036L; r=-O.389. p=0.0058: r=-0.446. p=0.0013) 
を示し、 TRAbは有意な正の単相関を示した(r=O.566.p< 0.0001; r=0.491， p=O.0003: r=0.549， pく
0.0001) 0 5) TSH正常群のみに限った検討でも、 THAbはBAP，U-PYD， U-DPDとのいずれに対しでも有意な正
の単相関を示した (r=O.638.p=O. 0002; r=O.638. p=O.0002; r=O.611. p=O.OOOI)。
【結論】グレーブス病患者では、治療後においてFT".FLが正:滑化しでもTSH抑制群では骨代謝回転が
未だ氏進しており、 TRAbはグレープス病の病勢のみならず骨代謝異常の程度を反映することが示された。
輪文審査の結果の要旨
【目的】グレーブス病は骨吸収の冗進を引き起こし、抗甲状腺薬 (ATD)治療により骨代謝回転は改善
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されると報告されている。しかし、甲状腺ホルモンの正常化後に骨代謝回転は正常化するか否かは明らか
ではない。グレーブス病患者の一群は、 ATD治療後も FT 3 • FT.の正常化にかかわらず TSHが抑制された
ままの状態(潜存J性甲状腺機能冗進状態)を呈する。今回、 ATD治療後のTSH制御群と非抑制群との間での
骨代謝状態に相違があるか否かにつき検討した。さらに両者聞の差の原因を甲状腺機能の差およびグレー
プス病病勢の差により説明可能か省かについても検討した。
【対象】対象は閉経前女性のグレープス病患者49名で、 ATD治療後にFL，FT.が巨常化し、少なくとも
半年間にわたってTSHが正常下限以下 (TSH<0.4μ1 U/mDを呈した抑制群 (n= 19) と正常範囲内の正
常化 (0.4~TSHく 4.0μIU/ml)群 (n=30) とに分け、検討した。
【測定項目】 FT3・FT4. TSH， TSH受容体抗体価 CTRAb)、血清脂質、血中カルシウム (Ca)、リン、尿申Ca
排池量、副甲状腺ホルモン、また骨形成マーカーとして血清オステオカルチン (OC)、骨型アルカリフ
ォスファターゼ(sAP)、骨吸収マーカーとして尿中ピリジノリン(u-PYD)と尿中デオキシピリジノリ
ン(u-DPO)を測定した。
【結果】1)血清PT3， FT.. Ca代謝および血清脂質については両群聞で有意差は認めなかった。 TRAbは
TSJI抑制群と正常群でそれぞれ24.9:!: 19.2%に、 10.4:19.4%と前者で有意に (p<0.005)高値を示してい
た。 2)BAPはTSH抑制群で有意に高値、 ocは有意差は認めなかった。 3)U-PYDとU-DPDは、いずれも
TSI抑制群で有意に (pく0.001)高値を示していた。 4)両群を合わせた検討で、 TSHはBAP.U-PYD. U-DPD 
といずれも有意な負の単相関 Cr=-0.300，p=O. 0361: r=-O.389. p=O.0058: r=ー0.446，p=0.00(3) 
を示し、 TRAbは有志な正の単相関を示した(r=0.566.p< 0.0001: r=O.491， p=0.0003: r=O.519. p< 
0.0001)0 5) TSHiF.常群のみに限った検品でも、 TRAb(jBAP，U-PYD， U-DPDとのいずれに対しでも有意な正
の単相関を示した (r=O.638，p=0.0002; r=0.638， p=0.0002: r=0.641. p=O.OOO1)。
【結論】グレーブス病患者では、治療後においてFTa.FT.が正常化しでもTSH抑制群では骨代謝回転が未
だ氏進しており、 TRAbはグレープス病の病勢のみならず骨代謝異常の程度を反映することが示された。
以上の研究結果は甲状腺疾患の治療に大きく貢献するものであり、著者は博.f.:-(医学)の学位を段与さ
れるに値するもとの判定された。
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